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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
上皮成長因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ阻害剤(TKIs)は、EGFR 遺伝子変異がある非小細胞肺
癌(NSCLC)の患者では著効し、細胞傷害性抗癌剤と比較して、生活の質を改善させる。また、脂肪組
織が、アディポネクチン、レプチン、レシスチン、HGF等のアディポカインを分泌する。最近肺癌診
断時において、アディポカインの１つである HGF が、EGFR-TKI の効果に関係することが報告されて
いる。今回、EGFR-TKI治療とアディポネクチンとインスリンの関係を検討した。 
【対象】 
肺癌患者において、治療開始時と EGFR-TKIs の内服投与 30日目の血漿アディポネクチン、インスリ
ンを測定し、臨床経過との関連を検討した。 
【方法】 
当院の医学研究科の倫理委員会で承認され、初回の EGFR-TKIs (erlotinib,150 mg/day あるいは、
gefitinib,250 mg/day)による治療が行われた再発あるいは、再々発の NSCLCの症例 33例を登録した。
治療開始時と EGFR-TKIs の内服投与 30 日目に、血液を採取した。治療開始時の 33 人と、30 日目ま
で治療を継続した 26 人の血漿アディポネクチン、インスリンを Luminex 200 PONENT 
system(Milliplex MAP kit; Millipore)で解析を行った。 
【結果】 
EGFR-TKIs の治療により、治療開始前と比較し 30 日目の血漿アディポネクチンは、増加し(34.23→
36.06ng/mL,p=0.0092)、血漿インスリンは減少した(404.0→351.2pg/mL,p=0.02)。また、治療開始時
の血漿アディポネクチン値と皮疹の重症度は相関を認めた(p=0.035)。 
【結論】 
 NSCLC に対する EGFR-TKIs の治療は、血漿アディポネクチンや血漿インスリンに影響を及ぼす可能
性があり、特に EGFR-TKIsによる皮疹の重症度を、診断時の血漿アディポネクチンで予測出来る可能
性が認められた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
上皮成長因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ阻害剤(TKIs)は、EGFR 遺伝子変異を有する非小細胞
肺癌(NSCLC)の患者では著効し、細胞傷害性抗癌剤と比較して、生活の質を改善させる。また、脂肪
組織は、アディポネクチン、レプチン、レシスチン、HGF等のアディポカインを分泌する。最近、ア
ディポカインの１つである HGFが、肺癌診断時において EGFR-TKIsの効果に関係することが報告され
ているが、アディポネクチン、インスリンへの影響については明らかではない。 
本研究は、EGFR-TKIsを投与した非小細胞肺癌症例の血漿アディポネクチンとインスリン濃度を測
定し、治療における濃度変化と EGFR-THIsの臨床効果との関係を検討したものである。 
 当院の医学研究科の倫理委員会で承認され、初回の EGFR-TKIs (erlotinib,150 mg/dayあるいは、
gefitinib,250 mg/day)による治療が行われた再発あるいは、再々発の NSCLCの症例 33例を対象とし
て、治療開始前と 30日目に、採血を行い、血漿アディポネクチンとインスリン濃度を測定し、治療
における濃度変化と EGFR-THIsの臨床効果との関係を検討した。 
 その結果、EGFR-TKIsの治療により、治療開始前と比較し 30日目の血漿アディポネクチンは、増
加し(34.23→36.06ng/mL, p=0.0092)、血漿インスリンは減少した(404.0→351.2pg/mL, p=0.02)。ま
た、治療開始時の血漿アディポネクチン値は皮疹の重症度に伴い有意に高値であった (p=0.035)。 
 これらの結果から本研究では、NSCLCに対する EGFR-TKIsの治療は、血漿アディポネクチンや血漿
インスリンに影響を及ぼす可能性があり、特に EGFR-TKIsによる皮疹の重症度を、診断時の血漿アデ
ィポネクチンで予測出来る可能性が認められた。 
以上のことから、本研究は、今後の非小細胞肺癌患者における上皮成長因子受容体チロシンキナー
ゼ阻害薬の病態解明と副作用対策の確立に貢献すると考えられる。従って、本研究は博士（医学）の
学位を授与されるに値するものと判定された。 
